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La pre sent e invention conceme de nouveaux derives aminoalcoyl hete- 
rocycliques et plus pr^cisement de nouveaux derives des dihydro-3,4 naphtyles, 
dihydro-3,4 et tetrahydro-1 ,2,3,4 isoquinoieines, dihydro-2,3 et tetrahydro-2,3, 
4,5 benzoxaz€pines £i-4J, substitute en position -3 par une chaine aminoalkyle, 
leur procede de preparation et leur emploi en therapeutique. 

Ces nouveaux d£riv€s repondent a la formule g£nerale : 

t' 

y — r 3 (i) 




dans laquelle : 

- 1' enchainement A=B represente l'un quelconque des motifs suivants : 
OCH, ON, CH-NH, CH-N-COOEt ; 

- X represente soit le groupe methylene <-CH 2 -) » soit le groupe methylene- 
oxy (-CH 2 -0-), 1' enchainement A==B ne pouvant toutefois dans ce dernier 
cas repres enter le motif OCH ; 

- R represente soit un groupe phSnyle, soit, S 1 'exception du cas oil A B 

represente le motif OCH, un groupe pyridinique, cyclohexyle ou phtnyle 
substituS par un atome d'halogeiie, un groupe nitro, un groupe alkyle , 
comportant de 1 H atomes de carbone, ou un groupe alkyloxy comportant 
de . 1 I 4 atomes de carbone ; 




1 represente un groupe choisi parmi les suivants : amino, me* thy 1 amino, 
2 

N,N-dialkyl amino dont les groupe s alkyle comportent chacun de 1 & 4 atomes 
de carbone, pyrrolidine, piperidino, morpholino, (methyl-4) piptrazino ; 
NRjR 2 ne pouvant toutefois prendre la valeur amino ou m£ thy 1 amino quand 
A B represente le motif C=CH, quand X « CH^Oou quand n « 1 ; 

- R^ represente : 

. soit un atome d'hydrogene, 

* soit un atome d'halog&ne, un groupe alkyle comportant de 1 & 4 
atomes de carbone, un groupe alkyloxy comportant de 1 a 4 atomes 
de carbone ou deux groupes met boxy, ne pouvant toutefois 3tre 
situS en position 8 quand X=-CH 2 ~ et 1 1 enchainement A»=*B repre- 
sente le motif OCH, ON ou CH-NH, et en position 9 quand X—CH^O- 
et 1 1 enchainement A«««B represente le motif ON ou CH-NH ; et 

- n prend la valeur 1 , 2 ou 3. 

Parmi les composes selon I 1 invention, on peut notamment citer : 

- ceux pour lesquels 1' enchainement A=B represente le motif OCH, 
X represente le groupe methylene, R represente un noyau phenyle et 
NRjR^ represente le groupe N(CH~) 2 , 

- ceux pour lesquels V enchainement A«=-B represente le motif ON, 
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X represente le groupe methylene -Ch* 2 - et R represente un noyau 
phe*nyle, 

- ceux pour lesquels I'enchaxnement A=B represente le motif C=N, 
X represente le groupe mSthyleneoxy -CH 2 0-, et NRjR 2 represente 

5 le groupe N(CH^) 2 t ou encore 

- ceux pour lesquels l'enchaxnement A B represente le motif CH-NH, 

X represente le groupe methylene -CH 2 ~ ou methyleneoxy -CH 2 0- et 

R represente un noyau phenyle- 
La presente invention vise egalement les sels d 1 addition d'acides 
10 mineraux ou organiques pharmaceutiquement acceptables des composes de formule 

a). 

En outre, la presente invention concerne les procedes de preparation 
des composes de formule (I), procedes exposes ci-apres. 

A/ Les composes de formule (I) pour lesquels 1 1 enchaxnement A=rB repre- 
15 sente le motif C=CH, sont obtenus selon un procede qui consiste 3 

deshydrater, de preference par un acide mineral en milieu alcoolique, 
les composes de formule : 




20 1 1 — fl — R, (ID 

R* 



R 2 

dans laquelle NR f jR* 2 represente un groupe N,N-dialkylamino dont les 
groupes alkyle comport ent- chacun de 1 1 4 a tomes de carbone, pyrrolidine, 
25 piperidino, mprpholino ou (me thy 1-4) piperazino, n et R^ ayant les memes 

significations que dans la formule (I). 

Les composes de formule (II) sont obtenus par condensation, de prefe- 
rence en milieu e there, du derive lithie du bromobenzSne avec les 
composes de formule : 

30 

(in) 




35 .a* 

dans laquelle ~*C[^t 1 » R^ et n ont les memes valeurs que dans la 
formule (II). ^ 

Les composes de formule (III) sont pour leur part obtenus par oxydation, 
de preference par le bioxyde de manganese (Mh0 2 ) et en milieu chlorofor- 
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mique, des composes de formule : 



1 




(IV) 



R 2 



,R» 



< A 1 
, et n ont les memes significations que dans 

la formule (III). R 2 

Les composes de formule (IV) sont obtenus par reduction, de pr€f€rence 
par l'hydrure double de lithium et d' aluminium et en milieu tetrahydro- 
furannique, des composes de formule : 



| /^>'- C0 - (CH 2> 1B 




(V) 



dans laquelle m prend la valeur 0, 1 ou 2 et et ont les 

memes significations que dans la formule (IV) . 2 



Les composes de formule (V) sont quant £ eux obtenus par reaction dite 

> 

de"B0ISS0NNAS M des amines de formule : 

HNR 1 jR*2 (VI) 

oil NR'jR'g a la meme signification que dans la formule (V) sur les 
acides de formule : 



H00C-(CH o ) . 




(VII) 



dans laquelle m et R^ ont les memes significations que dans la formule 
(V). 

B/ Les composes de formule (I) pour lesquels l'enchainement A=B represent e 



le motif ON et X represente le groupe methylene -CH~- ou methyl eneoxy 
-CH^O-, & l f exception de ceux pour lesquels ^N^^l represente un groupe 
amino ou methylamino, sont obtenus selon un proce^e qui consiste a 
cycliser, de preference en presence d'oxychlorure de phosphore et dans 
un solvant inerte tel que le chlorure de methylene par exemple, les 
composes de formule : 
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(VIII) 



dans laquelle NR'jR^ represente un groupe N , N-dia Iky 1 amino dont chacun 
des groupes alkyle comporte de 1 £ 4 atomes de carbone, pyrrolidino, 
piperidino, morpholino ou (mgthyl-4) piperazino, n, X, R et R 3 ayant 
les memes significations que dans la formule (I). 

Les composes de formule (VIII), nouveaux, pour lesquels le couple (n f X) 
prend la valeur (1, CH 2 ), sont obtenus par reduction, de preference par 
I'hydrure double de lithium et d f aluminium et en milieu tStrahydrofuran- 
nique, des composes de formule : 

A 




(IX) 



dans laquelle R, et R^ ont les memes significations que dans 



la formule (VIII). R 2 



Les composes de formule (IX), nouveaux, sont obtenus par reaction dite 

de "BOISSONNAS" des amines de formule (VI) avec les acides de formule : 

R 

A 

NH 0 r— a 



HOOI 



dans laquelle R et R 3 ont les memes significations que dans la formule 
(IX) . 

Les composes de formule (VIII), nouveaux, pour lesquels le couple (n, X) 
prend la valeur (2, Ci^), (3, CH 2 ), (1, CH 2 0) , (2, Chy)) ou (3, CHy)) 
sont obtenus par action des chlorures d'acide de formule : 

R - C0C1 (XI) 

dans laquelle R a les memes significations que dans la formule (I), avec 
les composes de formule : 



5 
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(XII) 



dans laquelle n, X, -N et R- ont les memes significations que 

dans la formule (VIII), le 2 couple (n, X) ne pouvant toutefois prendre 
la valeur (1, CI^). Cette reaction s'effectue de preference en milieu 
tetrahydrofurannique et en presence de tri ethyl amine. 

Les composes de formule (XII) pour lesquels n prend la valeur 2 sont 
obtenus par reduction, de preference par l'hydrure de lithium et d'alu- 
minium, des composes de formule : 



la formule (XII). 2 



dans laquelle X, ~*C^ et R3 ont les memes significations que dans 



Les composes de formule (XIII) sont obtenus, de preference par reduction 
par leborohydrure de sodium dans l'acide acetique, des composes de for- 
mule : 



R*. I 1 A -*^. R (xiv) 



R f 

x, 

formule (XIII) 



dans laquelle X, et R^ ont les memes significations que dans la 



Les composes de formule (XIV) sont obtenus par condensation, de prefe- 
rence en autoclave et en milieu e'thanolique, de 1 'ammoniac avec les 
composes de formule : 
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dans laquelle X, et ont les memes significations que dans la 

formule (XIV). 

Les composes de formule (XV) sont obtenus par hydrolyse acide, de pre- 
ference en milieu acetonique, des composes de formule : 




(XVI) 



R* 

dans laquelle X, ^Net ont les memes significations que dans la 
formule (XV). R 2 

Les composes de formule (XII) pour lesquels n » 3, sont obtenus par 
reduction, de preference par l f hydrure de lithium et d f aluminium, des 
composes de formule : 




(XVII) 



dans laquelle X, et ont les memes significations que dans la 

formule (XII). R 2 

Les composes de formule (XVII) sont obtenus par action de 1 f hydroxy lamine 
sur les composes de formule : 



dans laquelle X, N et R 3 ont les memes significations que dans la 

formule (XVII). 2 
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Les composes de formule (XVIII) sont obtenus par hydrolyse acide, de 
preference en milieu acetonique, des composes de formule : 



R'^ 2 3 3 
R' 

dans laquelle X, N et ont les memes significations que dans la 

formule (XVIII). R 2 

Les composes de formule (XIX) sont obtenus par reduction, de preference 
par l'hydrure de lithium et d f aluminium, des composes de formule : 




(XVIa) 



dans laquelle X, et R^ ont les memes significations que dans la 

formule (XIX). R 2 

■ 

Les composes de formules (XVI) et (XVIa) sont obtenus par reaction dite 
de "BOISSONNAS" des amines de formule (VI) avec les acides de formule : 



HOOC-CC^)^ \ 



dans laquelle p prend la valeur 1 ou 2, X et ayant les memes signi- 
fications que dans la formule (XVI) ou (XVIa). 

Les composes de formule (XX) sont obtenus par saponification des esters 
de formule : 



2 P * 3 



(XXI) 

EtOCO-(CH, 



dans laquelle X, p et R^ ont les memes significations que dans la formule 
(XX). 

Les esters de formule (XXI) sont quant a eux obtenus par reaction de 
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rgthylene glycol en presence decide paratoluene sulfonique, sur les 
ceto-esters de formule : 

EtOCO-(CH 2 )p-CO-X-^^^ (XXII) 

dans laquelle X, p et ont les memes significations que dans la 
formule (XXI). 

Les composes de formule (XII), nouveaux, pour lesquels le couple (n, X) 
prend la valeur (1, CH 2 -0) sont obtenus par hydrogenolyse, de preference 
en presence de palladium sur charbon, des composes de formule : 

0 0 

U 

/ 1 

dans laquelle N " et R- ont les memes significations que dans la 



Les composes de formule (XXIII) sont obtenus par action en milieu etha- 
nolique des amines de formule (VI) sur les composes de formule : 




(XXIV) 



dans laquelle R 3 a les memes significations que dans la formule (XXIII). 

Les composes de formule (XXIV) sont obtenus par action du chlorure de 
thionyle, de preference en milieu chlorure de methylene, sur les compo- 
ses de formule : 




(XXV) 



dans laquelle a les memes significations que dans la formule (XXIV). 

C/ Les composes de formule (I) pour lesquels 1 f enchainement A B represen- 

te le motif R C=N, X represente le groupe methylene, n prend la valeur 2 
ou 3 et represente un groupe amino ou methylamino, sont obtenus 
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par un proce'dS qui cons is te : 

• dang 16 CaS 00 <Jj reprgsente le groupe amino, en une hyd, 
zynolyse des composes de formule : 

R 





(XXVI) 

"(CH 2 )q 
O 

dans laquelle q prend la valeur 2 ou 3, R et R^ ayant les memes 
significations que dans la formule (I), 

le composes de formule (XXVI) et ant obtenu par condensation du phtali- 
mide avec les composes de formule : 



MsO-(CH 2 )4f 




(XXVII) 



dans laquelle q, R et R^ ont les memes significations que dans la for- 
mule (XXVI) ; et 

. dans le cas oh -lC^?l reprSsente le groupe mSthylamino, en une 

2 

condensation en autoclave de la mSthylamine avec les composes de 
formule (XXVII). 

Les composes de formule (XXVII) sont obtenus par action du chlorure de 
m€syle sur les composes de formule : 



HO-(CH 2 ) q 




(XXVIII) 



dans laquelle q, R et R^ ont les memes significations que dans la for- 
mule (XXVII). 

Les composes de formule (XXVIII) sont obtenus par action du carbonate 
de sodium eh milieu methanol ique sur les composes de formule : 



CH 3 COO-(CH 2 ) 




(XXIX) 
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dans laquelle q, R et R^ ont les memes significations que dans la for- 
mule (XXVIII). 

Les composes de formule (XXIX) sont obtenus par cyclisation par l'oxy- 
chlorure de phosphore des composes de formule : 

R 



CH 3 C0O-(CH 2 )q 




(XXX) 



dans laquelle q, R et ont les memes significations que dans la for- 
mule (XXIX). 

Les composes de formule (XXX) sont obtenus par acetylation des composes 
de formule : 



H0-(CH 2 )q 




(XXXI) 



dans laquelle q, R et R^ ont les memes significations que dans la for- 
mule (XXX). 

Enfin, les composes de formule (XXXI) sont obtenus par reduction, de 
preference par l'hydrure double de lithium et d 'aluminium, des composes 
de formule : £ 



Et0C0-(CH 2 ) 




(XXXII) 



dans laquelle p prend. la valeur 1 ou 2, R et R^ ayant les memes signifi- 
cations que dans la formule (XXXI). 

D/ Les composes selon 1* invention de formule (I) pour lesquels l'enchaine- 
ment A=B represente le motif CH-NH sont obtenus par mise en oeuvre 
d'un procede qui consiste en une reduction, de preference par le boro- 
hydrure de sodium, des composes de formule particuliere : 




(la) 
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dans laquelle X, n, -1T^ » R et R^ ont les memes significations que 
dans la formule (I), les 2 composes de formule (la) etant prepares 
conformement aux protocoles decrits aux chapitres B/ et C/ precedents. 

E/ Les composes de formule (I) pour lesquels 1 1 enchainement A=B reprg- 
sente le motif CH-N-COOEt, sont obtenus selon un procede qui cons is te 
3 condenser le chloroformiate d'ethyle, de preference en milieu tetra- 
hydrofurannique et en presence de triethylamine, sur les composes de 
formule (I) obtenus conformement au protocole decrit au chapitre 0/ 
ci-dessus. 

Dans le cas ou 1 1 enchainement A=B represente les motifs CH-NH ou 
CH-N-COOEt, les composes de formule (I) correspondants et prepares selon les 
protocoles decrits aux paragraphes D/ et E/ .precedents, sont des melanges de 
diastereoisomeres, dont les couples cis ou trans ont ete separes par chromato- 
graphic liquide S moyenne performance (M.P.L.C.). 

Les preparations suivantes sont donnees S titre d'exemple pour illus- 
trer l f invention. 

Exemple I : Oxalate de dimethylaminomethyl-3 phenyl-1 dihydro-3,4 naphtalene (I) 
Numero de code : 1 

ler^stade : Dime thy laminocarbony 1-3 tetralone-1 (V) 
A une solution refroidie a 0° C de 9,5 g d'acide (tetrahydro-1 ,2,3,4, 
one-4 naphtalene)-2yl carboxylique (VI) et de 7,6 ml de triethylamine dans 100ml 
de tetrahydrofuranne, on ajoute 5,7 ml de chloroformiate d'ethyle. Puis apres 
30 minutes £ 0° C, on ajoute lentement 23 g de dimethylamine et on laisse reve- 
nir a temperature ambiante. Puis on evapore le T.H.F., reprend le rgsidu dans 
l'eau, extrait au chloroforme, lave avec une solution diluee de soude (1 N), d 
l'eau, puis avec une solution diluee d'acide chlorhydrique (IN), seche sur 
sulfate de sodium, filtre et evapore le filtrat. On obtient ainsi 7,1 g (65 X) 
du produit attendu, sous la forme d ? une huile que l'on cristallise dans I'ether 
isopropylique. Point de fusion : 190° C. 

2§5£_§tade : Dimethylaminomethyl-3 hydroxy-1 tetrahydro-1 ,2,3,4 

naphtalene (IV) 

On laisse agiter a temperature ambiante pendant 24 heures une suspen- 
sion de 2 g du compose de formule (V) obtenu au stade precedent et de 0,76 g 
d'hydrure double de lithium et d'aluminium dans 200 ml de T.H.F. Puis on hydro- 
lyse a I'aide de sulfate de sodium humide, filtre et evapore le solvant. On 
obtient une huile [spectre RMN (CDC1 3 ; £ ppm « 7,25, m, 4 protons aromatiques ; 
4,8,m, proton en <Kde -OH ; 3,8,m, 3 protons -OH et deux protons en 2 et 4 ; 
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<CH "1 
CR 3 et trois protons en 2,3 et 4 qui est utilises 

brute dans le stade suivant. ^ 

■jffgg.gjffjg 5 Chlorhydrate <fe dime thy laminome thy 1-3 tetralone-1 (III) 

On laisse agiter pendant deux heures a temperature ambiante un 
melange de 9,4 g du compose de formule (IV) obtenu au stade precedent et de 
110 g de bioxyde de manganese (Mn0 2 ) dans 600 ml de chloroforme. Puis on filtre, 
ivapore le filtrat et purifie le produit brut obtenu sur une colonne d'alumine. 
Par elution avec le melange ether de petrole (80 %) - Acetate d'gthyle (20 Z), 
on obtient 6,4 g (rendement 69 Z) d'un produit que l'on dissout dans I'alcool 
isopropylique. On ajoute alors de l'ethanol chlorhydrique et filtre le precipite* 
obtenu qui possede les caracteristiques suivantes : 

. Point de fusion : 144° C 

. Poids moleculaire : 239,74 

. Formule brute : C^H^gClNO - 

. Analyse element aire : 





C 


H 


N 


Calcule (Z) 
Trouvi (Z) 


65,12 
65,24 


7,57 
7,87 


5,84 
6,05 



4eme_stade : Dimethylaminomgthyl-3 phenyl-1 hydroxy-1 te"trahydro-l , 

2,3,4 naphtalene (II) 

A une solution de 3 g de lithium dans 10 ml d 1 ether, oh ajoute lente- 
ment 23 ml de bromobenzene dans 100 ml d r ether. Puis on ajoute 11 g du compose 
de formule (III) (sous forme de base) obtenu au stade precedent dans 15 ml de 
toluene. On evapore l'e*ther et laisse la solution toluSnique au reflux pendant 
8 heures. Puis on evapore le solvant et chromatographic le residu sur une 
colonne d'alumine. Par elution avec le melange ether de petrole (80 Z) - acetate 
d'ethyle (20 Z) on obtient 4 g du produit attendu qui se presente sous la forme 
d'une huile. 

• Rend emeu t : 26 Z 

. Spectre RMN (CDC1 J = 7,3,m, 9 protons aromatiques ; 2,3 a 3,8, m, 
Uppra) J 

6 protons OH et protons en 2,3 et 4 ; 2,3,m, 
8 protons en de l v amine. 
5 grog stade : Oxalate de dime thy laminome thy 1-3 phenyl 1 dihydro-3,4 

naphtalene (I) 
Numero de code : 1 
On laisse agiter & temperature ambiante pendant 20 heures une solu- 



♦ 
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tion de 5,5 g du compose" de formule (II) obtenu au stade precedent dans 50 ml 
d'e'thanol et 50 ml d'alcool chlorhydriquei* 4 N. Puis on evapore le solvant, 
reprend le residu dans l'eau, basifie £ l'aide de soude auqueuse ! N, extrait 
au chlorure de methylene, lave & l'eau, seche sur sulfate de sodium, filtre, 
5 evapore le solvant, reprend le residu dans l'acetone et ajoute une solution 
acetonique d'acide oxalique. On obtient ainsi 3,2 g du compose" attendu. 

. Rendement : 64 Z 

. Point de fusion : 100° C 

• Poids moleculaire : 353,40 

10 . Formule brute : c j9 H 23°4 N 

• Analyse element aire : 







C 


H 


N 


15 


Calculg (Z) 


71,37 


6,56 


3,96 




Trouv€ (Z) 


71,44 


6,55 


3,82 



Par le meme proceed, mais & partir des reactifs correspondents, on 
obtient le compose* de formule (I) de numero de code 2 figurant dans le tableau 
I ci-apres. 

Exemple 2 : Chlorhydrate de chloro-5 dim£thylaminoe > thyl-3 phe"nyl-I dihydro-3,4 

isoquinoleine (I) 
Numero de code : 18 

On porte & 100° C pendant 12 heures, une suspension de 32 g de 
dimgthylamino-1 benzamido-3 orthochlorophenyl-4 butane £(VHI) , numero de code 57 
dans 350 ml d'oxychlorure de phosphore. Puis on evapore le solvant, reprend le 
residu dans l'eau, basifie d 1'aide de soude aqueuse concent re*e, extrait au 
chlorure de methylene, filtre, evapore le filtrat et chromatographie le pro- 
duit obtenu sur une colonne d'alumine (elution par le chlorure de methylene). 
On dissout ensuite le produit obtenu dans I'e'ther, ajoute de l'Sthanol chlorhy- 
drique et filtre le precipite forme\ 

. Rendement : 57 Z 

. Point de fusion : 200° C 

• Poids moleculaire : 385,76 

. Formule brute : C ]9 H 2 3 C1 3 N 2 + H 2° 
. Analyse elementaire : 





C 


H 


N 


Calcule (Z) 
TrouvS (Z) 


58,78 
58,68 


6,05 
6,04 


7,21 
7,30 



20 



25 



30 



35 
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Par le meme procede, mais a partir des reactifs correspondants, oh 
obtient les composes de formule (I) de numeros de code 6 a 14, 17, 19, 22 a 45 
et 86 a 88 figurant dans le tableau 1 ci-apr£s. 
Exerople 3 : N-benzoyl °( (NjN-dimethylaminomethyl) phenethyl amine 

[(VIII), X = CH 2 / n - l| 
Numero de code : 47 

j^er^stade : N-benzoylO((N,N-dimethylaminocarbonyl) phenetylamine (IX) 
A une solution de 26,5 g de N-benzoyl phenylalanine dans 200 ml de 
T.H.F., on ajoute 11 g de tr ie thy 1 amine, refroidit a 0° C et ajoute 11 g de 
chloroformiate d'ethyle. Apres 30 minutes a 0° C, on ajoute une solution de 
4,5 g de dimethyl amine dans 50 ml de T.H.F. et on laisse 2 heures a temperature 
ambiante. Puis on evapore le solvant, reprend le residu dans l'eau, extrait au 
chloroforme, seche sur sulfate de sodium, filtre et evapore le filtrat. On 
obtient ainsi le produit attendu avec un rendement de 81 %. Point de fusion 



15 150° C. 

2eme stadg : N-benzoylo< {N,N-dimethylaminomethyl) phenetylamine 

(VIII) 

Numero de code : 47 
Une suspension de 12 g du compose de formule (IX) obtenu au stade 
20 precedent dans 100 ml de T.H.F. est ajoutee lentement a une suspension de 2,2 g 
d'AlLiH^ dans 100 ml de T.H.F. Puis on porte au reflux pendant deux heures, 
hydrolyse a l 9 aide de sulfate de sodium mouille, filtre et evapore le filtrat. 
On isole ainsi le compose* attendu. 
* Rendement : 68 Z 
25 . Point de fusion : 110° C 

. Poids moleculaire : 282,39 

. Formule brute : c i8 H 22 N 2° 
. Analyse element aire : 



35 



30 




C 


H 


N 




Calcule (Z) 


76,56 


7,85 


9,92 




Trouve* (Z) 


76,26 


8,02 


10,03 



Par le meme precede, mais a partir des reactifs correspondants, on 
obtient les composes de formule (VIII) de numeros de code 48 a 55 figurant dans 
le tableau II ci-aprSs. 

Exemple 4 : Dimethyl ami no-1 benzamido-3 orthochlorophenyl-4 butane [(VIII), 



X = CH, 



n o 2J 
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Nuraero de code : 57 

ler stade : N,N-dimethyl j(orthochlorophenyl)-4 0XO-3J butanamide 

[(XV), X *= CH^j 

A une solution de 80 g de N,N-dime*thyl [(orthochlorobenzyl)-2 dioxo- 
5 lanne-l,3j yl-2 acetamide (XVI) dans 1000 ml d'acetone, on ajoute lentement 

35 ml d'acide chlorhydrique concentre. Puis on laisse agiter 12 heures, neutra- 
lise par du carbonate de sodium, filtre, evapore le filtrat, dilue dans l'eau, 
extrait d 1' ether, lave a l'eau, sSche sur sulfate de sodium, filtre et evapore 
le filtrat. On obtient 53 g du compose attendu. 
10 . Rendement : 79 % 

. Spectre RMN (CDC1 3 ) S ppm = 7,25,m (protons benzeniques) 

- A, 00, s, (0-CH^-CO-) 
» 3,6, s, (-CO-CH^-CO-N^) 
= 2,9,s (-NC^|3 ) 

2Sme stade : N,N-dimethyl (amino-3 orthochlorophenyl-4) butSne-2 

acetamide QxiV), X =* CH^ 
On sature d T ammoniac 87,5 g du compose de formule (XV) obtenu au 
stade precedent dans 250 ml d'Sthanol, et on porte le melange & 80° C pendant 
5 heures en autoclave. Puis on evapore le solvant, reprend le produit brut dans 
le chlorure de methylene, le lave S l'eau, le seche sur sulfate de sodium, filtre 
et evapore le filtrat. On obtient 87 g du compose" attendu. 
• Rendement : 98 X 

. Spectre de RMN (CDC1 3 ) Xppm 83 7,25,m (protons benzeniques) 

- 6,55,m, (-NH 2 ) 
= 4,7,s ( <^N( ) 



15 



20 



25 




3,6,s (-ClU-f^O-) 
N 



« 2,9,s, (-<3j| > 

30 3gme stade : N,N-dimethyl (amino-3 orthochlorophenyl-4) butanamide 

[(XIII) , X « CH 2 J 

On ajoute lentement 16 g de borohydrure de sodium dans 100 ml d'acide 
acgtique. Puis on ajoute lentement une solution de 50 g du compose de formule 
(XIV) precedent dans 150 ml d'acide acStique et laisse 5 heures a temperature 
35 ambiante. Puis on basifie £ l'aide de soude concentree (en refroidissant h 

l'aide de glace) et extrait au chlorure de mSthylSne. On seche sur sulfate de 
sodium, filtre et evapore le filtrat. On isole ainsi 25 g du compose recherche. 
. Rendement : 50 % 

. Spectre de RMN (CDC1 3 ) ^PPm = 7,2,m, (protons benzeniques) 
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« 3,6,s (0-CHg) 
. = 2,9,s, (-^|3) 

- 2,85, m ( f ) 

« 2, 45, id, (-CHg-CO-r^ ) 
= l,7,s, (-NH 2 ) 

4gme stade : N,N-dimethyl (amino-3 orthochlorophenyl-4) butanamine 

[(XII), X = CH 2 , n = 2] 
Numero de code : 90 
A une suspension de 15,8 g d'AlLiH^ dans 300 ml de T.H.F., on ajoute 
50 g du compose de formule (XIII) obtenu au stade precedent (en solution dans 
200 ml de T.H.F.). On laisse 30 minutes a 0° C et on porte 3heures a 70° C. 
AprSs hydrolyse 1 l f aide de sulfate de sodium humide, on ajoute de l'Sther, 
filtre et evapore le filtrat. On isole ainsi 40 g du produit attendu, 
15 . Rendement : 82 % 

. Spectre de RMN (CDC1 3 ) & ppm = 7,2,m, (protons benzeniques) 

- 2.2, s, i-KT^h) 



10 



20 



25 



30 



3 

= l,9,s, (-NH 2 ) 

= 2,2,m (-ra 0 -CH-CH 0 -CH -) 
I \ 2 2 

5|me_ stade : Dimgthylamino-l-benzamido-3 orthochlorophinyl-4 butane 

jjVIII), X = CH 2 J 
Numero de code : 57 

A une solution refroidit a 0° C de 53,2 g du compose de formule (XII) 
obtenu au stade precedent dans 43 ml de trigthyiamine et 500 ml de chlorure de 
methylene, on ajoute 30 ml de chlorure de benzoyle. On laisse 30 inn a 0° C, puis 
2 heures £ temperature ambiante. Puis on evapore, reprend le residu dans l 1 ether, 
le lave a l'eau, evapore et reprend le residu dans l'ethanol ehlorhydrique et 
V ether, filtre le chlorhydrate obtenu et le recristallise dans l f alcool isopro- 
pylique. On obtient ainsi le compose desire avec un rendement de 50 % . Point de 
fusion 130° C. 

Par les procedes decrits aux 4Sme et 5eme stades de l f exemple 4, on 
obtient les composes de formule (VIII) de numeros de code 56 a 85 figurant dans 
le tableau II, ainsi que les composes de formule (XII) de numeros de code 89 a 
91 figurant dans le tableau III. 

Exemple 5 : Phenetylamine ^-(N,N-dimethylamino-3 propyl) [(XII), X =» CH 2 , n = 3*1 
Numero de code : 92 

I§E_stade : Chlorhydrate de benzyl-2 [(N,N-dimethylamino-3 propyl -lj 
-2 dioxolanne 1-3 j(XIX) , X = CH^j 
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A une suspension de 12,9 g de LiAlH^ dans 300 ml de T.H.F., on 
ajoute lentement une solution de 45 g de £(benzyl-2) dioxolanne-1 ,3 yl-2j -3 
N,N-dimgthylpropanamide £(XVIa), X - CK^J dans 200 ml de T.H.F. Puis on porte 
le melange au reflux pendant 2 heures. AprSs refroidissement, on hydrolyse a 
l'aide de sulfate de sodium huraide, dilue dans l'ither, filtre et evapore le 
filtrat. Le residu est dissous dans lather. On ajoute de Tacide chlorhydrique 
gazeux, filtre le produit obtenu et le recristallise dans l'alcool isopropfli- 
que.' 

. Rendement : 86 % 

. Point de fusion : 194° C 

2l5£_5i2££ : Chlorhydrate de N,N-dimethylamino-5, phenyl-] penta- 

none-2 j(XVIIli X * CH^ 

On laisse agiter pendant 12 heures une solution de 24,6 g da compose* 
de formule (XIX) obtenu au stade precedent dans un melange de 250 ml d 'acetone 
et 30 ml d'acide chlorhydrique 1 N. Puis on neutralise a l'aide de bicarbonate 
de potassium, filtre, evapore I'acgtone, reprend le residu dans l r eau, extrait 
a l f ether, ajoute de l'gthanol chlorhydrique, filtre le precipite* forme* et le 
recristallise dans 1'alcool isopropylique* 

. Rendement : 88 X 

. Point de fusion : 130° C 

. Poids molgculaire : 241,75 

. Formule brute : C 13 H 2() C1N0 

• Analyse e"lementaire : 





C 


H 


N 


Calculg (Z) 
Trouvfi (%) 


64,58 
64,62 , 


8,34 
8,51 


5,79 
5,74 



3|me_stade : Oxime de la N,N-dime*tbylamino-5 phenyl-l pentanone-2 

[(XVII) , X - chJ 

On laisse agiter 12 heures a temperature ambiante un melange de 87 g 
du compose* de formule (XVIII) obtenu au stade precedent sous forme de base, de 
142 g de bicarbonate de sodium et de 117,8 g de chlorhydrate d'hydroxylamine 
dans un melange Je500mld f eau et 500 ml d'alcool. Puis on extrait au chlorure de 
methylene, lave a l'eau, seche sur sulfate de sodium, filtre et evapore le 
filtrat. On obtient 90 % d'huile qui est utilisee brute dans le stade suivant : 

. Spectre de RMN (C0C1 3 ) S ppm - 10,8,m (-N-0H) 

B 7,22,s, (protons benz&niques) 



15 
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= 3,52 et 3,78,s (-0 CH.) 
-2,21, m. (CH 2 -CH 2 -N<J33) 
4|me_stade : Ph enetyl amine 0(-{N,N-diine thy lamino-3 propyl^ 

f(XII), X = CHL, n = 3l 

2 j 

5 Numero d e cod e : 92 

A une suspension de 21,5 g d'AlLiH^ dans 300 ml de T.H.F., on ajoute 
lentement une solution de 43,7 g du compose de formule (XVII) obtenu au stade 
precedent dans 200 ml de T.H.F. Puis on porte le melange 8 heures a reflux, 
refroidit, hydrolyse 3 l'aide de sulfate de sodium humide, filtre et evapore le 
10 filtrat. On obtient 64 X de compose huileux qui est utilise tel quel pour la 
syn these du compose de formule (VIII) correspondant. 

. Spectre RMN (CDC1 3 ) £ppm = 7,2, m* (protons benzeniques) 

= 2,18,s (-<^h3) 

entre 3,6 et l,2,m, (CH 2 -CH-{CH 2 ) 3 -) 
Exemple 6 : N,N-dimethyl |(orthochlorobenzyl)-2 dioxolanne-1 ,3 yl-2j- acetamide 

[(XVI) , X = CH^J 

ler stade : [(orthochlorobenzyl)-2 dioxolanne-1,3 yl-2^ -2 acetate 
d'ethyle [(XXI), X - CH 2 ; p= lj 
On porte au reflux pendant 12 heures, en eliminant I'eau formee, une 
solution de 48 g d'orthochlorophenyl^ oxo-3 butanoate d'ethyle £(XXII), X = CH 2 
p = l|et de 3 g d'acide para toluene sulfonique dans 33,6 ml d'ethylene glycol 
et 600 ml de benzine. Puis on lave a" l'eau, seche sur sulfate de sodium, filtre 
et evapore le filtrat. On obtient 57 g du compose desire. 
. Rendement : 100 % 

. Spectre de RMN (CDC1 3 ) £ppm = 7,2, m (protons benzeniques) 

= 4,2,q (-COO-CH^) 
° 3,7,m, ( 

» 3,3,s (0-CH 2 -) 

30 = 2,6,s, ( ^^^ CS2 \ C 00-) 

- l,2,t,(-CH 3 ) 

2eme_stade : Acide [(orthochlorobenzyl)-2 dioxolanne-1 ,3j yl-2 

acetique ((XX), X » CB* 2 , p = lj 
On laisse agiter 12 heures & temperature ambiante un melange de 110 g 

du compose de formule (XXI) obtenu au stade precedent et de 32 g de pastilles de 
soude dans 500 ml d'ethanol et 500 ml d'eau. Puis on evapore les solvants, dilue 
dans l f eau et 1* ether ethylique, decante la phase aqueuse et l'acidifie h l'aide 
d'acide oxalique. Puis on extrait a l 1 ether, seche sur sulfate de sodium, filtre 
et evapore le filtrat. On obtient 79 g du compose recherche. 



20 



25 



35 



10 



15 
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. Rendement : 80 % 

. Spectre de RMN (CDCl^) ^ppm » 9,8,m, (-C00H) 

■ 7,2,m, (protons benzeniques) 

- 3.8... «S^2 ) 

- 3,3,s ((J-CHg-) 
» 2,7,s, (-CHg-COOH) 

3e*me stade : N,N-dime*thyl [(orthochlorobenzyl)-2 dioxolanne-1 ,3 yl-21-2 

acetamide [(XVI), X = CH 2 j 
A une solution refroidie 3 0° C de i 96 g du compose* de formule (XX) 
obtenu au stade precedent dans 800 ml de T.H.F., on ajoute 57 ml de trie*thyla- 
mine puis 43 ml de chlorof ornate d'gthyle. On laisse agiter 1 heure & 0° C, 
puis on ajoute la dimethylamine gazeuse. Puis on evapore le T.H.F., reprend le 
residu dans le cblorure de methylene, lave £ la soude 1 N, puis & l*aide d'acide 
chlorhydrique 1 N, puis 3 l'eau, seche sur sulfate de sodium, filtre et evapore 
le filtrat. On obtient 96 g du compose" recherche. 
. Rendement : 90 X 

. Spectre de RMN (CDCl^) Sppm - 7,3,m, (protons benzeniques) 

« 3,8,m, <J<j2 ) 

20 = 3,3,s (tf-CH^-) 

- 3,0,s, (C0-N<^3 ) 

- 2,8,s, (-CH^-CO-N^ 
Exemple 7 : Dioxalate de dimethyl (araino-1 amino-2 phenoxy-3 propane 

[(XII) , X « CH 2 -0, n » ij 
25 Numero de code : 93 

jerjstade : Dibenzylamino-1 chloro-2 phenoxy-3 propane (XXIV) 
A une solution de 675 g de dibenzylamino-1 phenoxy-3 propanol-2 (XXV) 
dans 800 ml de chlorure de methylene, on ajoute lentement 296 ml de chlorure de 
thionyle. Puis on porte la solution au reflux pendant 8 heures, evapore les 
30 solvants sous vide, reprend le residu dans le chlorure de methylene, lave avec 
une solution aqueuse de bicarbonate de sodium, puis & l*eau, s&che sur sulfate 
de magnesium, filtre et evapore le filtrat. On obtient 700 g (Rendement ; 98 Z) 
du compose attendu qui est huileux et utilise brut dans le stade suivant. 

2eme stade : Dimethyl amino-1 dibenzyl amino-2 phenoxy-3 propane 
35 (XXIII) 

On porte a reflux pendant 3 heures en autoclave, une solution de 
776 g du compose de formule (XXIV) obtenu au stade precedent et de 500 ml de 
dimethylamine dans 2500 ml d'ethanol. Puis on evapore le solvant et la dimethy- 
lamine en exces, reprend le residu dans le chlorure de methylene, le lave 3 l'eau, 
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s&che sur sulfate de magnesium, filtre, evapore le filtrat et distille le 
residu. 

• Rendement : 93 % 



220° C 



'0,05 * 

5 2^?£.stade : Dioxalate de dimethylamino-1 amino-2 phenoxy-3 propane 

[(XII), X = CH 2 -0, n = lj 
Numero de code : 93 
On hydrogenolyse, en autoclave, sous pression d'hydrogene et a une 
temperature de 40 £ 50° C, une suspension de 200 g de dichlorhydrate du compose 
10 de formule (XXIII) precedent et de 50 g de palladium sur charbon a 10 % dans 
500 ml d'ethanol. Apres 3 heures de reaction, on filtre, evapore le filtrat, 
le reprend dans l'eau, basifie a l'aide de soude concentree, extrait au chloro- 
forme, lave S l f eau, seche sur sulfate de sodium, filtre, evapore le filtrat, 
dissout le residu dans le methanol, ajoute une solution methanolique d'acide 
15 oxalique et filtre le produit obtenu. 

. Rendement : 92 % 
• Point de fusion : 163° C 
. Poids moleculaire : 374,34 
. Formule brute 
Analyse element aire : 



20 



C 15 H 22 N 2°9 







C 


H 


N 




Calcule (%) 


48,12 


5,92 


7,48 


25 


Trouve (%) 


48,08 


5,80 


7,53 



Exemple 8 : Dioxalate d Kamino-2 ) ethy 1-3 phenyl- 1 dihydro-3,4 isoquinoleine 

hydrate (I) 

Numero de code : 15 



30 



i£I_stade : (phtalimido-2) gthyl-3 phenyl-1 dihydro-3,4 isoquinoleine 
f XXVI) , p = 2 jj 

On porte 3 75° C pendant 1 heure, puis a reflux pendant 2 heures, une 
suspension de 10,6 g de phtalimide de potassium, de 15,1 g de mesylate de 
1 ' (hydroxy-2j ethy 1-3 phenyl-1 dihydro-3,4 isoquinoleine (XXVII) et de 2,9 g de 
35 bromure de tri n-butyl hexadecyl phosphonium dans 100 ml de toluene. Puis on 
lave 3 l'eau, seche sur sulfate de sodium, evapore le filtrat et cristallise le 
residu dans I'acgtate d'gthyle (80 %). - hexane (20 %) . On isole ainsi le produit 
desire* 



. Rendement : 71 % 



21 



. Point de fusion : 127° C 

• Poids mole* cul aire : 380,43 

. Ponmile brute s C 25 H 20 N 2°2 

• Analyse elementaire : 
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C 


H 


» 

N 


CalculS (%) 
. Trouvg (%) 


78,92 
79,13 


5,30 
5,56 


7,36 
7,26 



15 



20 



25 



2eme stade : Dioxalate d 1 (araino-2)e*thyl-3 phenyl-1 dihydro-3,4 

isoquinoleine hydrate (I) 
Numgro de code : 15 
On porte £ reflux pendant 2 heures une solution de 10 g du composg 
(XXVI) precedent et de 3,3 ml d'hydrate d'hydrazine dans 150 ml d f alcool. Puis 
on evapore le solvant, reprend le residu dans de l f eau et de l f acide ac€tique 
en ajustant le pH a 3, refroidit a 0° C et filtre. On acidifie a l'aide d'acide 
chlorhydrique concentre* » lave au chlorure de methylene, basifie 3 l'aide de 
soude concentree, extrait au chlorure de methylene, seche sur sulfate de sodium, 
filtre, eVapore le filtrat, dissout le residu dans de l'ac€tate d'gthyle, ajoute 
une solution d'acide oxalique dans l'acgtate d'erliyle et filtre le pr€cipit6 
f ortn£ • 

. Rendement : 67 % 

. Point de fusion : 156° C 

- Formule brute : ^ X9 ^20 B 2 0 ^ + 1,8 % E 2° 
. Analyse elemental re : 



30 





C 


H 


— ■ 1 

N 


Calculi (Z) 


56,93 


5,20 


6,27 




Trouve* (X) 


56,83 


5,03 


6,21 





35 



Par le meme procSdg, mais a partir des react if s correspondents, on 
obtient le compose* (I) de numero de code 20, figurant dans le tableau I. 
Exemple 9 : Dichlorhydrate de(methylamino-2) e*thyl-3 phenyl-1 dihydro-3,4 

isoquinoleine (I) 
Numgro de code : 16 
On porte a 40° C pendant 12 heures, en autoclave, une solution de 
100 ml de methylamine et de 11,7 g de mesylate de 1* (hydroxy-2)gthyl-3 phenyl-1 
dihydro-3,4 isoquinoleine (XXVII) dans 500 ml de benzene. Puis on lave d 1'eau, 
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seche sur sulfate de sodium, filtre, evapore le filtrat, dissout le residu dans 
1'gther, ajoute de l'ethanol chlorhydrique et filtre le precipite forme. 

• Rendement : 59 % 

. Point de fusion : 145° C 
. Poids moleculaire : 337,29 
. Formule brute : C |g H 22 C1 2 N 2 

. Spectre de RMN : Cj 3 (CDC1 3 ) Sppm » 32,1 et 35 (-CH^Hy-N^ ) 

= 36 (-NH-CH 3 ) 
= 49,4 (-CH 2 -en 4) 
- 56,1 (-CH- en 3) 
= 166,6 (-C=N~) s 

entre 138 en 120fCH et C aroma tiques) 
Par le meme procede, mais S partir des react if s correspondants, on 

obtient le compose" (X) de numero de code 21 figurant dans le tableau I. 

Exemple 10 : Mesylate de 1* (hydroxy-2) ethyl-3 phenyl-1 dihydro-3,4 isoquino- 

Igine [(XXVII), q = 2] 

ler_stade : N-(hydroxy-3 benzyl~l) propyl benzamide J(XXXI), q « 2J 
A une suspension de 6 g d'AlLiH^ dans 250 ml de T.H.F., on ajoute 
lentement une solution de 49 g d' ester ethyl ique de l'acide benzoylamino-3 
benzyl-3 propionique (XXXII) dans 250 ml de T.H.F. On laisse agiter 4 heures 1 
0° C, puis on neutralise a I 'aide de sulfate de sodium humide, dilue par de 
I'gther, filtre, evapore le filtrat et cristallise le residu dans 1* acetate 
d'ethyle. On isole ainsi 38 g du produit desire. 

• Rendement : 90 Z 

. Point de fusion : 108° C 

26me stade : N- (acetyloxy-3 benzyl-l) propylbenzamide [(XXX), q = 2] 
A une solution refroidie 3 0° C de 38 g du compose de formule (XXXI) 
obtenu au stade precedent dans 400 ml de pyridine, on ajoute 50 ml d' anhydride 
ac£tique. Apres 12 heures d temperature ambiante, on evapore le solvant, reprend 
le residu dans le chlorure de methylene, lave a* l'eau, seche sur sulfate de 
sodium, filtre, evapore le filtrat et recristallise le residu dans l'acide 
ace t ique. On isole 36 g du produit desire* 
. Rendement : 82 % 
. Point de fusion : 120° C 

3eme_stade : (acetyloxy-2)ethyl-3 phenyl -1 dihydro-3,4 isoquinoleine 

[(XXIX), q = 2] 

On porte 30 minutes £ 110° C une solution de 59 g du compose de 
formule (XXX) obtenu au stade precedent dans 500 ml d'oxychlorure de phosphore.. 
Puis on laisse 3 heures £ 80* C. On evapore, reprend le residu dans l'eau et de 
la glace, lave 2l I'gther, basifie & l'aide de soude cone entree, extrait au 



« 
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chlorure de methylene, lave a I'eau, seche sur sulfate de sodium, filtre, eva- 
pore le filtrat et chromatographic le residu sur une colonne d'alumine (Sluant 
e*ther). On obtient 22 g de compost huileux. 
. Rendement : 40 % 

- Spectre de RMM (CDC1 3 ) £ppm - 7,4,m (9 protons benzeniques) 

» 4,45, t, (-CH^-OCO-) 
» 3,6,m, (H en 3) 
= 2,65,m, (CHg en 4) 
= 2,1, m, (-CH 2 --CH 2 K)CO-CH 3 ) 
4ggg,gtgjg 5 Chlorhydrate de 1' (hydroxy- 2) ethyl-3 phenyl-1 dihydro- 

3,4 isoquinolSine [(XXVIII), q - 2J 
On laisse 12 heures £ temperature ambiante une suspension de 21,8 g 
du compose* de formule (XXIX) obtenu au stade precedent et de 3 g de carbonate 
de potassium dans 250 ml de methanol. Puis on filtre, evapore le filtrat, 
dissout le residu dans l'gther, ajoute de Methanol chlorhydrique et filtre le 
prgcipite obtenu. On obtient 16 g de produit. 
. Rendement : 89 Z 
. Point de fusion : 200° C 
. Poids moleculaire : 287,78 
. Formule brute : C^H^CINO 
. Analyse element a ire : 



30 



35 







C 


H 


N 


25 


Calculi (%) 


70,95 


6,30 


4,87 




Trouve* (%) 


70,75 


6,35 


4,63 



stade : Mesylate de 1* (hydroxy-2) ethyl-3 phenyl-1 dihydro-3,4 
isoquinoleine (XXVII) 

A une solution ref roidie £ -10° C de 9 g du compose* de formule TXXVIIJ) 
obtenu au stade precedent et de 12,5 ml de triethylamine dans 250 ml de chlo- 
rure de methylene, on ajoute 5,4 ml de chlorure de mesyle. Puis on laisse 30 
minutes a temperature ambiante, puis lave a l f eau a 1'aide d'une solution 1 N 
d'acide chlorhydrique, a l'eau y avec une solution de bicarbonate de sodium, 
sfcche sur sulfate de sodium, filtre et evapore le filtrat. On obtient une 
huile qui cristallise ensuite. 

. Rendement : 89 % 

. Point de fusion : 94° C 
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Exemple 11 



Dichlorhydrate de dimethylaminomgthyl-3 phenyl-1 tgtrahydro-1 ,2,3,4 
isoquinoleine hydra tee (I) 
Numero de code : 3 

A une solution refroidie H 0° C de 15,8 g du compost de formule (I), 
5 (numero de code 6 et de formule particuliere (Ia)Jsous forme de base, dans 250 ml 
de methanol, on ajoute lentement 9,1 g de borohyirure de sodium et on laisse 
agiter 12 heures h temperature ambiante. Puis on evapore le solvant, reprend 
dans l'eau, extrait au chloroforme, lave a l'eau, sSche sur sulfate de sodium, 
filtre et evapore le filtrat. On chroma tographie (M.P.L.C.) le residu sur une 
10 colonne d'alumine [eluant : ether de petrole (80 %) - acgtate d'ethyle (20 %)]. 
On obtient 41 % du couple de diastereoisomSres cis [(I), numero de code 3A, 

. Poids moleculaire : 266,27 

. Formule brute : CjgH^Nj 



15 



20 



25 



. Analyse elementaire : 





C 


H 


N 


Calcule (%) 
Trouve (%) 

i 


81,16 
81,22 


8,33 
8,46 


10,52 
10,57 



puis 14 % du couple de diastereoisomeres trans huileux que l'on dissout dans 
l'alcool isopropylique et auquel on ajoute de- Methanol chlorhydrique. Puis on 
dilue dans 1 'ether et filtre le precipitg forme. On obtient ainsi le produit (I) 
de numero de code 3, 

. Point de fusion : 222° C 

. Poids moleculaire : 348,10 

. Formule brute : CjgH^Cl^ + 3/5 ^0 

• Analyse elementaire : 



30 




* 

C 


H ! 

• 


N 




j— 

! Calcule (%) 

Trouve (%) 


61,76 
61,92 S 


1 — 

7,26 i 

• 

7,00 


8,00 
8,33 



35 Par le merae Procedg, mais a partir des reactifs correspondants, on 

obtient les composes (I) de numeros de code 4 et 46 figurant dans le tableau I. 



2496653 

Exempl 12 : Dime 1 thy laminome thy 1-3 e*thoxycarbonyl-2 phenyl-1 te*trahydro-l,2,3,4 

isoquinoleine (I) 
Numgro de code : 5 

A une solution refroidic a 0° C de 16 g du melange des diastere'oiso- 
meres 3 et 3A precedents (sous forme de base) dans 250 ml de T.H.F. et 8,75 ml 
de trigthylamine, on ajoute lentement 6,35 ml de chloroformiate d'ethyle. Puis 
on laisse agiter pendant 12 heures a temperature ambiante, evapore le solvant, 
reprend le residu dans l f eau, extrait au chloroforme, lave a l'eau, seche sur 
sulfate de sodium, filtre, eVapore le filtrat et recristallise le produit dans 
l'gther isopropylique. On obtient 12 g du compose* attendu. 

. Rendement : 64 Z 

. Point de fusion : 104° C 

. Poids moleculaire : 338,43 

. Formule brute : C 2i H 26 N 2°2 
• Analyse elementaire : 
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74,46 
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Les composes de formule (I) ont gte* e*tudie*s chez l'animal de labo- 
ratoire et ont montre des activites dans le domaine du systeme nerveux central 
notamment comme analgisiques et antidepresseurs. 

L'activite* analgesique a ete mise en evidence chez la souris (par 
administration i.p. des composes de formule (I)) en utilisant le test de la 
phenylbenzoquinone selon le protocole decrit par E. SIEGMUND dans Proced. Soc. 
Exp. Biol, and Med., 95, 729, (1957). 

L'activite antidepressive a ete* mise en evidence chez la souris par 
le test de l'antagonisme vis-a-vis du ptosis observe* une heure apres une injec- 
tion intraveineuse (2 mg/kg) de reserpine chez la souris selon le protocole 
decrit par C. GOURET et J. THOMAS dans J. Pharmacol. (Paris) (1973), 4, 401. 

Pour illustrer 1' invention, on a rassemble* dans le tableau IV 
ci-apres les resultats obtenus dans ces deux tests et la toxicite aigue (DLc n ) 
de quelques composes de formule (I). 

TABLEAU IV 



Numero de 
code 


DLijq Souris 
(mg/kg/i.p.) 


Prop, analgesique 
DE 50 (nj g /kg/i.p.) 


Prop, antidepressive 
DE 5Q (mg/kg/i.p.) 


7 


170 


6,25 


10 


19 


95 


4 


3,8 


23 


55 


2 


2 


39 


100 


1.9 


0,7 


2 


150 


1,8 


30 


44 


130 


9,8 


10 



L'ecart entre les doses toxiques et les doses actives permet 1'emploi 
en th€rapeutique des composes de formule (I). lis seront utilises comme analg€- 
siques et comme antidepresseurs, et seront administrSs : 

- par voie orale, sous forme de comprimes, dragees, gelules, etc... 
a des doses pouvant aller jusqu'a 200 mg/jour en 3 ou 4 prises, 

- par voie intraveineuse, sous forme d' ampoules injectables a des 
doses pouvant aller jusqu'a 60 mg/jour en 3 ou 4 prises, 

- par voie intramusculaire, sous forme d 'ampoules injectables a des 
doses pouvant aller jusqu'a 90 mg/jour en 3 ou 4 prises, ou 

- sous forme de suppositoires a des doses pouvant aller jusqu'd 
200 mg/jour en 3 ou 4 prises. 
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REVENDICATIONS 

■ 

1. Nouveaux derives aminoalcoyl heterocycliques, caracterises en ce 
qu'ils repondent a la formule : 




JQ3 



R, (i) 



dans laquelle : * 

10 - l'enchainement A=B represente l*un quelconque des motifs suivants : 
OCH, C=N, CH-NH, CH-N-COOEt ; 

- X represente soit le groups methylene (-CH*,-) , soit le groupe methylene*- 
oxy (-Cfiy-O-), l'enchainement A==B ne pouvant toutefois dans ce dernier 
cas rep re's enter le motif C=CH ; 

15 - R represente soit un groupe phenyle, soit, & l 1 exception du cas ou A ? 

represente le motif C=CH, un groupe pyridinique, cyclohexyle ou phenyle 

substitue par un atome d^alogene, un groupe nitro > un groupe alkyle 

comportant de 1 S 4 atomes de carbone, ou un groupe alkyloxy comportant 

de 1 3 4 atomes de carbone ; 

20 - *CT D 1 represente un groupe choisi parmi les suivants : amino, me thyl amino, 

2 

N,N-dialkylamino dont les groupes alkyle coraportent chacun de J 3 4 atomes 
de carbone, pyrrolidine, piperidino, morpholino, (mSthyl-4) piperazino ; 
NRjR2 ne pouvant toutefois prendre la valeur amino ou methylamino quand 
A=B represente le motif C=CH, quand X = Cfi^Oou quand n » 1 ; 
25 - R^reprSsente : 

• soit un atome d'hydrogene, 

• soit un atome d'halogene, un groupe alkyle comportant de 1 & 4 
atomes de carbone, un groupe alkyloxy comportant de 1 a 4 atomes 
de carbone ou deux groupes mSthoxy, R^ ne pouvant toutefois etre 
situe* en position 8 quand X^-CI^- et l'enchainement A=B repre- 
sente le motif OCH, C=N ou CH-NH, et en position 9 quand X^-CB^O- 
et l f enchain ement A=B represente le motif ON ou CH-NH : et 

- n prend la valeur 1 , 2 ou 3. 

35 ainsi que leurs sels d f addition d'acide. 

2. Nouveaux derives selon la revendication 1, caracterises en ce que 
l'enchainement A=B represente le motif C=CH, X represente le groupe methylene, 
R represente le noyau phenyle et NR^R^ represente le groupe N(CH 3 ) 2 . 

3. Nouveaux derives selon la revendication 2, caracterises en ce que 



30 
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le couple (n, R^) prend la valeur (1, H) ou (2, H). 

4. Nouveaux derivgs selon la revendication l f caracterises en ce 
que l f enchainement A*=sB represente le motif ON, X represente le groupe 
methylene -CH 2 - et R represente un noyau phenyle. 

5. Nouveaux derives selon la revendication 4, caracterises en ce 
que n « 1 et le couple (NRjR 2 , R^) prend l'une quelconque des valeurs suivan- 
tes : (N(CH 3 ) 2> H), (mSthyl-4 pipgrazino, H), (N(CH 3 ) 2 , 7-F), (N(CH 3 ) 2 , 7-Cl), 
(N(CH 3 ) 2 , 7-CH 3 ), (N(CH 3 ) 2 , 7-00^). (N(CH 3 > 2 , 6,7-di OCILj). 

6. Nouveaux derives selon la revendication 4, caracterises en ce 
que n - 2 et le couple (NRjR 2 , R 3 ) prend l'une quelconque des valeurs suivantes : 
(NH 2 , H), (NHCH 3> H), (N(CH 3 ) 2 , H), (NtfH^, 5-C1), (N(CH 3 ) 2 , 7-Cl). 

7. Nouveaux derives selon la revendication 1, caracterise's en ce que 
1 ' enchainement A=B represente le motif C=»N, X represente le groupe methylene 
-CH 2 -, n ■ 2, R 3 - H, NRj^ re P r ^ sente * e groupe N(CH 3 ) 2 et R est un groupe 

15 choisi parmi les suivants : o-F phenyle, m-F phenyle, p-F phenyle, o-Cl phenyle, 
m-Cl phenyle, p-Cl phenyle, o-MeO phenyle, m-MeO phenyle, p-MeO phenyle, o-Me 
phenyle, m-Me phenyle, p-Me phenyle, o-N0 2 phenyle, P~N0 2 phenyle, o-Br phenyle, 
cyclohexyle, pyridyl-2. 

8. Nouveaux derives selon la revendication 1, caracterises en ce que 
20 1 ' enchainement A ™- — B represente le motif C=N, X represente le groupe methylene 

-CH 2 - et R represente : 

• soit un groupe o-F phenyle, auquel cas 1 'ensemble (N, NRjR 2> R 3 > 
prend la valeur (1, N(CH 3 ) 2 , H) , (1, N(CH 3 > 2 , 7-Cl), (2, NH 2 , R) , 
(2, NHCH 3 , H) ou (3, N(CH 3 > 2 , H), 

25 . soit un noyau phenyle, auquel cas l v ensemble (n, NRjR 2 , R 3 ) prend 

la valeur (3, N(CH 3 > 2 , H)- 
9* Nouveaux derives selon la revendication 1, caracterises en ce que 
1 ' enchainement A=B represente le motif C « N, X represente le groupe methylfcne- 
oxy -CH 2 0- et NRjR 2 represente le groupe N(CH 3 > 2 . 
30 10. Nouveaux derives selon la revendication 9, caracterise's en ce que 

R 3 =»H et n est : 

• soit egal 11, auquel cas R est un groupe choisi parmi les suivants : 
phenyle, o-F phenyle, o-Cl phenyle, m-Cl phenyle, p-Cl phenyle, 

m-F phenyle, p-F phenyle ; 
35 .soit €gal 12, auquel cas R est un noyau phenyle. 

11. Nouveaux derives selon la revendication 1, caracterises en ce que 
1 9 enchainement A~»=B represente le motif CH-NH, X represente le groupe methylene 
-CH 2 - ou methyl eneoxy-CH 2 0- et R represente un noyau phenyle. 

12. Nouveaux derives selon la revendication 11, caracterises en ce 
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que NRjR 2 represente un groupe N(CH 3 ) 2 , R^ = H, n e*tant ggal a 1 ou 2 quand 
X = -CH 2 - et egal a 1 quand X = -CH 2 0-. 

13. Nouveau derive selon la revendication 1, caracterises en ce 
que l f enchainement Ax=B represente le motif CH-N-COOEt, X represente un groupe 

5 methylSne -CH 2 -, R * phenyle, n ■ 1, NRjR 2 = N<CH 3 > 2 et R 3 = H. 

14. Proc£de de preparation des composes de formule (I) pour lesquels 

l'enchainement A B represente le motif C=CH, caracterise* en ce qu'il consiste 

I deshydrater les composes de formule : 



10 




(II) 



dans laquelle NR* jR f 2 reprSsente un groupe N,N-dialkylamino dont les groupes 
15 alkyle comportent chacun de 1 a 4 atomes de carbone, pyrrolidino, piperidino, 

morpholino ou (methyl-4) piperazino, n et R^ ayant les memes significations que 

dans la revendication 1. 

15. Procede* selon la revendication 14, caracterise* en ce que la 
deshydratation est realisee par un acide mineral en milieu alcoolique. 
20 16. Procede de preparation des composes de formule (I) pour lesquels 

l'enchainement A=B represente le motif ON et X represente le groupe methylene 
-CH 2 - ou methyleneoxy -CH 2 0-, & 1* exception de ceux pour lesquels "^Cr* repre- 
sente un groupe amino ou methylamino, caracterise en ce qu'il consiste & 
cycliser les composes de formule : 



25 




(VIII) 



30 dans laquelle NR'jR'j reprSsente un groupe N,N-dialkylamino dont chacun des 
groupes alkyle comporte de 1 I 4 atomes de carbone, pyrrolidino, piperidino, 
morpholino ou (methyl-4) piperazino, n, X, R et R 3 ayant les memes significa- 
tions que dans la revendication 1. 

17. Procede selon la revendication 16, caracterise en ce que la 
35 cyclisation est realisee en presence d'oxychlorure de phosphore et dans un 

solvant inerte. 

18. Procede de preparation des composes de formule (I) pour lesquels 

l'enchainement A=B represente le motif C=H, X represente le groupe methylene, 

n prend la valeur 2 ou 3 et N^?l represente un groupe amino ou methylamino, 

K 2 
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caracterise* en ce qu'il consiste : 

. dans le cas oxi *C^. R 1 represente le groupe amino, en une hydra- 
zynolyse des composes de formule : 



(XXVI) 

1 Jk "J "3 

N-(CH 2 )q 
O 

dans laquelle q prend la valeur 2 ou 3, R et R^ ayant les memes 
10 significations que dans la revendication 1 ; et 

• dans le cas oil ~*C^1 represente le groupe methyl amino, en une 
condensation en autoclave de la methyl amine avec les compos £s de 
formule : 



15 





MsO-(CH 2 )<f 




(XXVII) 



dans laquelle q = 2 ou 3 et R et R^ ont les memes significations 
20 que dans la revendication 1. 

19. Proc&ie* de preparation des composes de formule (I) pour lesquels 

1 ' enchainement A B represente le motif CH-NH, caracterise en ce qu'il consiste 

en une reduction des composes de formule particuli&re : 

25 



R^< CH 2>n 




Rj, T I X-o da) 



dans laquelle X, n, "NC^l* R et R^ ont les memes significations que dans la 
30 revendication 1. ^ 

20. ProcSde" selon la revendication 19, caracterisS en ce que la r£duc 
tion est realisSe par le borohydrure de sodium. 

21. ProcSde* de preparation des composes de formule (I) pour lesquels 
1' enchainement A B represente le motif CH-N-COOEt, caracterise* en ce qu'il 

35 consiste a condenser le chloroformiate d'ethyle sur les composes de formule (I) 
obtenus conf ormement au procede objet des revendications 19 et 20. 

22. Procedg selon la revendication 21, caracterise en ce que la con- 
densation est effectuee en presence de triethylamine et d'un solvant inerte tel 
le tetrahydrofuranne. 
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24. A titre de medicaments utiles notamment comme analgesiques et 
antidepresseurs, les composes selon l f une quelconque des revendications la 13. 

24. A titre d' intermediates de synthase nicessaires 3 la prepara- 
tion des composes de formule (I), les composes de formule (VIII) tels que dgfi- 

5 nis 3 la revendication 16. 

25. A titre d'intermediaires de synthese necessaires a la preparation 
des composes de formule (I), les composes de formules : 



10 



15 



20 



25 



30 




(XII) 



(XIII) 



(XVII) 



(XVIII) 



(XXIII) 
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dans lesquelles R'jR^N, n, X et R 3 out la meme signification que dans la re- 
vend ication 16. . 

26. A titre d* intermedia ires de synthese necessaires & la prepara- 
tion des composes de formule (I), les composes de formule : 



5 




(XXVIII) 



10 dans laquelle q » 2 ou 3, R et R 3 ayant la meme signification que dans la 
revendication 1. 



